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LEKARENSKA SEKCE LK MZ CR

Spolupracovat se vsemi odbornymi sekcemi LK, predevsim se sekci Technologie 1ékovych forem a sekci Terminologickou.

Aktivné se podilet na vybéru a zpracovani témat vhodnych pro zatazeni do ndrodni ¢4sti CL dtlezitych predev$im pro préci
lékaren, véetné chybéjicich tabulek.

Pravidelné vyhodnocovat kvalitu a kvantitu receptury v lékarenské praxi a vytipovat vhodné IVLP pro vypracovani narodniho
lékopisného standardu.

Podilet se na zajistovani laboratorniho provedeni stabilitnich studii vybranych IVLP jako narodniho lékopisného standardu,
z jejichz zaveéra bude mozno stanovit doporucenou dobu pouzitelnosti a podminky uchovavani IVLP a vhodné obaly.

\ _J

Pro zachovani individualni pripravy léc¢ivych pripravkt na pozadované odborné trovni zahajit standardizaci dokumentace
technologickych aktivit v 1ékarnach a vypracovavani standardnich operacnich postupt pripravy IVLP. Vypracovat receptar
IVLP pristupny lékarniktim i lékartm. Za vhodnou formu lze povazovat jeho implementaci do nékterého obecné pouzivaného
odborného programu nebo prezentaci na prislusnych www strankach.

Aktivné se podilet na vyvoji, vlastni tvorbé a aktualizaci tzv. ,Lékarenskych kontrolnich karet“ pro lékarny pro prejimku
farmaceutickych surovin. Vedle spoluprace na verzi tisténych kontrolnich karet, spolupracovat na pripravé elektronické verze
kontrolnich karet.

Plnit funkeci konsultanta pro lékopisné dotazy z lékaren a ve spolupraci s technickym sekretariatem LK pripravovat odborné
vyklady k témto dotaztm.

Umeérné odbornym aktivitam ve vyse popsanych smérech zajistovat i jejich materialné financni kryti prostrednictvim
profesnich organizaci a s nimi spolupracujicich dalsich partnera a instituci.



PREPARATA PHARMACEUTICA
FARMACEUTICKE PRIPRAVKY

Tento clanek je urcen jako doporuceny zdroj pro
pouziti 1lékopisnych standardi 1écivych a
pomocnych latek a lékovych forem pouzitych pri
priprave farmaceutickych pripravku...

fze vytvorit vseobjimajici jeden névod\
(clanek), ktery reflektuje vsechny typy
pripravku - magistraliter i ,,registrovaneé
jednotné pro vSechny zemé vyuzivajici
@Vropskjf lékopis? Y




TYPY FARMACEUTICKYCH PRIPRAVKU

Farmaceutické pripravky mohou byt registrované
prislusnou opravneénou autoritou, nebo
neregistrované a pripravené na zakladé specialni
potreby pacienta podle prislusnych predpisu.
Existuji dve varianty neregistrovanych
farmaceutickych pripravku:
o individualneé pripravené lécivé pripravky (IPLP): t;.
produkty pripravené individualné pro urcitého pacienta
nebo skupinu pacientl, vydavané po priprave;

o pripravky zhotovené do zasoby ke skladovani/uchovavani do
doby, nez je predlozen pozadavek k pouziti.



TYPY FARMACEUTICKYCH PRIPRAVKU

ak dalece lze priblizit individualni pripravu

O p\l [ ) P Nd © [ ) [ ) [ ] Vd V d N P
ﬁn/dustriélni vyrobé? \

\_

Lze sledovat jakost (stabilitu) magistraliter
pripravku podobné jako \% nadnarodnich
farmaceutickych firmach?
o Ve VFN okolo 150 opakované pripravovanych LP
opatirenych pracovnim postupem.
Jak bude kazdy subjekt dokladat stabilitu? Literarné?

o Jen firma Dr. Kulich nabizi cca 500 aktivneé
pouzivanych surovin

P¥i pouziti toho mnozstvi (kombinaci 2 surovin jen
pro 50 surovin 7,2 EXP 65 ruznych pripravkua)
nekoneéné mnozstvi pripravka, nemluvé o raznych
navazkach acéinnych latek
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JAKOSTNI POZADAVKY

Pri pripravé neregistrovaného 1écivého pripravku je treba ucinit
vhodné posouzeni rizik. Toto posouzeni identifikuje:

kritikalita ruznych parametra (napr. jakosti 1écivych latek,
pomocnych latek a obalG; navrhu postupu pripravy; rozsahu a
hodnoty zkouseni; stability pripravka) na jakost pripravku

a riziko, které mtze v dané skupiné pacientu pripravek predstavovat.

/I:ze zjistit detailné vlastnosti obala pouzivanych \x
CR?

Jaké jsou  hygienické vlastnosti, odolnost,
propustnost pro kyslik, chem. latky, jak reaguje
obal s i¢innymi latkami...?

Jak dokladovat ,navrh pripravy, zkouseni a
\stabilitu® u kazdého IPLP? /




VACKOVA J, SKLUBALOVA Z. OBALY POUZIVANE

RI PRIPRAVE TEKUTYCH LEKOVYCH FOREM, 2011,
KONGRES NL

Priklad prohlaseni:

O zdravotni nezavadnosti vyrobku urcenych pro styk
s potravinami: lahvicky, kelimky, vlozky z materialu

PET-G, PE-HD, PE-LD.”, PET a PP. Urcené jako

obaly pro potravinarsky prumysl. Vyhovuji hyg.

pozadavkum stanovenych zakonem ¢. 258/2000 sb...
Priklad osvedceni:

Vyrobek: Uzavéry pro zdravotnické potreby -

material HDPE Liten MB 62

Vyhovuje pozadavkum EU 6. vydani kapitola 3.1.3.

Polyolefiny

Platnost

Osvédceni na zakladé dokumentu ; ZP c.
4721038840/1




JAKOSTNI POZADAVKY

(

Na zakladeé posouzeni rizik musi osoba zodpovédna za pripravu
zajistit s vhodnou tirovni jistoty, ze farmaceuticky pripravek bude
mit po dobu jeho pouzitelnosti nalezitou jakost a bude vhodny a
zpusobily pro dany tcel. Pro pripravky zhotovené do zasoby ke
skladovani musi byt odivodnéna doporuceni pro skladovaci
podminky a dobu pouzitelnosti na zaklade napr. analytickych
udaju a profesionalnich posouzeni, ktera mohou byt zalozena na
literarnich udajich.

Jak lze chapat vhodna Groven jistoty? Lékopis uvadi jen
Hladinu sterilizac¢ni jistoty. Budou se tedy zavadét dalsi
pojmy ,,jistoty*?

-




CICOVA O., KAzUISTIKA KH,PO, 13,6%, SEmINA
REDSTAVENI NOVYCH VIZi PRACE NA OPSL, PRACE S DULEZITYMI
PARAMETRY A HODNOTAMI, 2012

KH,PO, 13,6% ,,narozeny* 27.3.2008, proces pripravy bez
zjevnych abnormalit, vstupni surovina témeér prosta bakterii,-
voda pro inj. vyhovovala zkousce na ba endotoxiny, vSechny
ostatni pripravky bez problému

Vysledek zkousky na ba endotoxiny v laboratori A:
nevyhovuje 1,97; 1,68; 1,39 m.j./ml, limit 1,13 m.j./ml
Odeslano do laboratore B:

vyhovuje (méné nez 3 m.j./ml), limit 119,9 m.j./ml

BURIIS ‘OTWIopBYY dBINosay ‘BAOIIININ B3] IS

Pustit, nepustit?




cicova O., Kazuistika KH,PO, 13,6%, Seminai
redstaveni novych vizi prace na OPSL, prace s dulezitymi
parametry a hodnotami, 2012

Vypocet limitni koncentrace endotoxinu:

1) zjisténi maximalni zamyslené davky:

Doplnéni fosforu: dospély 0,5 mmol/kg/den =
déti 2 -4 mmol/kg/den....... 0,17 ml/kg/hod 0
2) vypocet limitni koncentrace:
> 29,4 m.j./ml ‘
—— =29,4 m.j./m ;
0,17 : ;
3) na oddéleni ARO pouzivaji na doplnéni K* 3

TSN/ BAOITITIN~CTO)—ToYAT

davkovani jako KCl 7,45%......20 mmol/hod....0,3 mmol/kg/ho
Ale v praxi az: 0,5 mmol/kg/hod

vV ereft



CICOVA O., KAZUISTIKA KH,PO, 13,6%, SEMINAR
PREDSTAVENI NOVYCH VIZi PRACE NA OPSL, PRACE S DULEZITYMI

PARAMETRY A HODNOTAMI, 2012
o 4) Vypocet limitni koncentrace endotoxinu:
o
o Pro davku 0,5 mmol/kg/hod:
5

o —— =10 m.j./ml

0,5
o 5) zaver: sarze propusSténa

o uprava limitni koncentrace v laboratori B




PRIPRAVA

Vyroba/priprava musi probihat v ramci vhodného
systému jisténi jakosti, ktery zahrnuje strategii
kontrol k zajisténi stalé jakosti, a pripravky musi
vyhovovat standardim platnym pro typ
pripravovaného produktu.

-

-

Jak by se tento pozadavek zavadél do praxe
v ramci napr. jednorazové pripravy
suspenzni masti?

~N

/




MIKROBIOLOGICKA JAKOST

o Formulace farmaceutického pripravku a jeho obal musi zajistit, ze
mikrobiologicka jakost je vhodna pro zamysleny tcel.

o Pokud pripravky nemaji dostatecné protimikrobni ucinky a
neobsahuji protimikrobni prisady, dodavaji se v jednodavkovych
obalech, mnebo ve vicedavkovych obalech zabranujicich
mikrobiologické kontaminace po jejich otevreni.

o&a trhu v CR neexistuji jednodévko%
obaly.

d Budou ochotny ZP platit naklady na
jednorazové obaly? O¢éni kapky SA dnes
stoji cca 900,- K¢

Vicedavkové obaly — bude nutné pouzivat ‘
En material k unguatoru? /




OBALOVY MATERIAL UNGUATOR

g(Stanovisko SUKL z 9.7. 2007 \

o Obalovy material Unguator®je deklarovany
ako vhodny pre pripravu a uchovavanie
individualne pripravovanych liecivych
pripravkov pre pacienta.

S pozdravom
QarmDr. Jan Mazag

/




STABILITA

Pozadavky na  stabilitu = farmaceutickych
pripravku zavisi na zamysleném pouziti
pripravku a pozadované dobé skladovani.

Kde je to vhodné, musi se posoudit
pravdepodobnost a kritikalita moznosti vzniku
rozkladnych produktu Ilécivé latky (lécivych
latek) a/nebo reakcénich produktu vzniklych
v léecivém pripravku reakei lécivé latky (lécivych
latek) s pomocnou latkou a/nebo s obalem.
V zavislosti na vysledku tohoto posouzeni se pro
farmaceuticky pripravek nastavi a monitoruji
limity degradace a/nebo reakcénich produktu






SKLADOVANI A STABILITA PRIPRAVKU
PRIPRAVENYCH V LEKARNE DOPL. 2013

lécivych pripravku pripravenych v lékarnée
se rozumi doba, po kterou s1 lécivy
pripravek za dodrzeni predepsaného
zpusobu skladovani zachovava  své
deklarované vlastnosti nebo vlastnosti
potrebné pro zamyslené pouziti. Stanoveni
doby pouzitelnosti by meélo byt zalozeno na
stanoveni obsahu lécivé latky, pr1 kterém
je mozné odlisit lécivou latku od jejich
degradacnich produktu.



LEK 5 VERZE 2 PLATNY OD 1.10. 2009

Lécivé latky, pomocné latky a 1éc¢ivé pripravky dodavané do lékaren a rozvazované v lékarné
do kone¢ného obalu
Dobu pouzitelnosti po rozplnéni muze urcit 1ékarnik na zakladé druhu lé¢ivého pripravku, maximalné
vSak na 2 mésice v ramci doby pouzitelnosti stanovené vyrobcem.
Lécivé latky a pomocné latky rozvazované v lékarné do konecného obalu
Doba pouzitelnosti nejvyse 6 mésict v ramci doby pouzitelnosti stanovené vyrobcem.
Lécivé pripravky pripravované v lékarné individualné pomoci technologie v uzavireném
systému
1. U individualné pripravenych lécivych pripravka muze lékarnik prodlouzit obvyklou dobu
pouzitelnosti na dobu maximalné 3 mésict (u forem tekutych a polotuhych) za podminek pripravy a
dispenzace v uzavieném systému a pri pouziti k tomu uzpusobenych obalii (napr. typ Unguator®).
2. Dobu pouzitelnosti lécivych pripravka dodavanych do lékaren jako 1écivé pripravky v rezimu
lécivych latek a pomocnych latek muze 1ékarnik prodlouzit maximalné na 6 mésict v ramci doby
pouzitelnosti stanovené vyrobcem a to za podminek rozplnéni do mensiho dispenzacniho obalu
(napr. typ Unguator®) v uzavieném systému.
Roztoky injek¢né podavanych cytostatik pripravovanych v lékarné
Doba pouzitelnosti u naredénych cytostatik je uvedena v souhrnu tdajt o pripravku (SPC).
Lécivé pripravky, které nejsou vyse uvedeny
Dobu pouzitelnosti mize 1ékarnik urcit podle charakteru 1é¢ivého pripravku, podle délky lécebné kury

maximalné na 1 mésic, u pevnych délenych 1ékovych forem maximalné na 3 mésice.



PRACOVNI SKUPINA PRO STABILITY LLP PRI
LK MZCR

Pracuje od roku 2012

Resi otazky vypracovani standardu ovérovani
stabilility, a zabyva se praktickou realizaci
zkousek stability
Clenové:
Lékarenska sekce
Odbornici SUKL (analytika, mikrobiologie)
Odbornici Faf (technologové, analytici)



STABILITA FARMACEUTICKYCH PRIPRAVKU

chemickou analyzu obsahu a zkousky pH a Vzhled podle
lékopisu provede odd. ANA SUKL, interval zkousek ] je
specifikovan v tabulce, vzorky budou skladovany na ANA
za specifikovanych teplot (zodpovedna osoba dr. Puffrova),

zkousky 2.6.1 a 5.1.3 provede odd. BIO SUKL, 2.6.1 se
provede v case tésneé po priprave a v ¢ase ukonceni
stabilitniho testovani, 5.1.3 se provede na konci pokusu
(zodpovedna osoba 1ng. Kohoutova),

vzorky ve specifikovaném mnozstvi ve finalnich obalech
pripravi lékarny, v pripadeé potreby referencni latky dodaji
lékarny soucasneé se vzorky pripravku 1 specifikované
mnozstvi substance s analytickym certifikatem
(zodpovedné osoby dr. Jant, dr. Klovrzova);

u latek s predpokladanym rozkladem provede postupné Faf
UK Hradec Kralové analyzu rozkladnych produktt na
HPLC (zodpovedna osoba dr. Matysova);



ZAVER

ST (78!

o Cilem vsech opatreni by 7| e e [ -.-!: i fo

T b L

melo byt:

o Zvyseni jakosti IPLP
o Sjednoceni a racionalni

pouzivani moderni magist.|
receptury

o Zjsténi skutecné doby pouzitelnosti pr1 vzajemneé
spolupraci PS stability, SUKL, Faf






